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Резюме. Конкуренцията между предлаганите на пазара генерични лекарствени продукти води до по-ниски 
цени и намалени разходи за здравеопазване. Въвеждането на нов генеричен продукт обаче би могло да доведе до 
проблеми с прилагането му в клиничната практика. Ние изготвихме контролна карта със списък въпроси, с по-
мощта на която да се изследват различията между продуктите. Нашата цел с този списък е да установим свой-
ства на алтернативните генерични лекарства, които биха могли да са проблематични при клинична употреба. 
Навременното предсказване на евентуални проблеми подпомага внимателния подбор и обуславя въвеждането 
на подходящото генерично лекарство в клиничната практика. В настоящата статия разглеждаме различните 
позиции в нашата карта и споменаваме за някои от проблемите, които сме срещали през последните няколко 
години. Вярваме, че с използването на контролната карта болничните фармацевти ще могат по-добре да пра-
вят оптималния избор на генерично лекарство, съответстващо на конкретните изисквания на дадена болница.
За повечето лекарства с изтекъл патент, се про-
извеждат и предлагат в мрежата техни генерични 
версии. Конкуренцията между предлаганите в сна-
бдителната мрежа генерици води до по-ниски цени 
и намаляване на разходите за здравеопазване. В на-
шата болница периодично се подбират доставчици 
на генерични лекарствени продукти и се сключват 
договори с тях. В края на всяка година проверяваме 
договорите, изтичащи следващата година и отпра-
вяме искане до производителите за нови оферти за 
техните продукти за предстоящия период. От тези 
тръжни предложения избираме лекарствата с най-
ниска цена и най-добро качество.
В процеса на лицензиране и регистриране на 
генерични лекарствени продукти се прави оцен-
ка на еквивалентността на генеричното лекарство 
с иновативния (оригиналния) продукт, като тази 
оценка се извършва от съвета за оценка на лекар-
ствата (СНМР). Генериците трябва да отговарят на 
разпоредбите в Директива 2001/83/ЕО „Кодекс на 
Общността относно лекарствени продукти за ху-
манна употреба“ [1]. За небиологични продукти в 
повечето случаи изпитванията за доказване на би-
оеквивалентността обикновено са с положителен 
изход.2 Положението при биологичните продукти 
е много по-сложно. Въпреки че предлаганите на 
пазара генерици отговарят на законоустановените 
критерии, съществуват различия, отделно от раз-
ликите в биоеквивалентността, между отделните 
генерици и иновативните (оригиналните) проду-
кти. Условията на съхранение, ексципиентите и на-
чинът, по който се приготвят парентералните пре-
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парати може да са различни при различните проду-
кти. Понякога тези разлики са едва доловими, но 
може да са с възможни сериозни последствия за 
клиничната практика.
В нашата болница имахме няколко случая, при 
които въвеждането на нов генеричен продукт до-
веде до проблеми при прилагането в клиничната 
практика. Лекари и сестри се обърнаха към бол-
ничната аптека във връзка с проблемите, които не 
бяха предвидени преди въвеждането на лекарство-
то. Усилията за разрешаване на тези проблеми са 
често големи и понякога единственото решение е 
връщането на продукта, използван преди.
За промяна на тази политика, изразяваща се в 
действия пост-фактум, ние направихме контролен 
списък за изучаване на разликите между продуктите. 
Позициите в този списък са опаковка, етикетиране, 
съдържание на ексципиенти и въпроси, свързани с 
приготвянето и прилагането. С помощта на този кон-
тролен списък целим да открием характеристики на 
алтернативните генерици, които потенциално са про-
блемни при клинична употреба. Идеята е контролни-
ят списък да се използва на етап подбор на алтерна-
тивен лекарствен продукт. С попълването на списъка 
може да се предвидят въпроси, които биха могли да 
предизвикат проблеми при клинична употреба. Тези 
съображения могат да се вземат предвид в процеса 
на подбор за предотвратяване на неочаквани про-
блеми след въвеждането на продукта. Навременното 
прогнозиране на евентуални проблеми способства 
внимателния подбор и въвеждането на подходящия 
генеричен продукт в клиниката. В настоящата ста-
тия разглеждаме различните позиции в нашия спи-
сък и визираме някои от проблемите, с които сме се 
сблъсквали през последните няколко години.
ЕТИКЕТИРАНЕ И ОПАКОВКА
Коректното етикетиране е съществен фактор за 
правилна употреба на един лекарствен продукт [3]. 
Мястото, свободно за поставяне на етикети например 
върху ампули, често е ограничено и понякога текстът 
е трудно четим. С вносно лекарство имахме следния 
проблем: само наименованието на лекарството, из-
ползвано в другата държава, фигурираше на ампулите. 
Нещо повече: концентрацията беше посочена един-
ствено върху кутията, а не и на самите ампули. Наиме-
нованието на лекарството не се използваше в нашата 
страна и лекарите и сестрите не можеха да разпознаят 
лекарството или да разберат неговата концентрация.
Друг проблем възникна при въвеждането на 
дексаметазон ампули. Преди това използвахме 
ампули, изготвени в болничната аптека, но преми-
нахме към промишлено произведен продукт, пред-
лаган в мрежата. На парентералния дексаметазон 
ампули, изготвени от болничната аптека, беше по-
сочено количеството дексаметазон като дексамета-
зон динатриев фосфат, а върху нововъведените ам-
пули от мрежата количеството дексаметазон беше 
посочено като дексаметазон база. За лекарите и се-
стрите е трудно да се ориентират, че 3.8 mg декса-
метазон база е еквивалентно количество на също-
то използвано като 5 mg дексаметазон динатриев 
фосфат. Въвеждането на дексаметазон, обозначен 
като дексаметазон база, няколко пъти доведе до по-
грешно прилагане на 5 mg дексаметазон база, отго-
варящ на 6.6 mg дексаметазон динатриев фосфат. 
Сходството при етикетирането и опаковките 
между продуктите на един и същ производител 
носи риск от объркване на милиграмите или на 
различните лекарствени продукти на производи-
теля. Тези лекарствени грешки могат да се предо-
твратят, като се избягват продукти, които си прили-
чат с продукти, вече използвани в клиниката.
УСЛОВИЯ НА СЪХРАНЕНИЕ
Стандартните условия на съхранение са на 
стайна температура (15-25oC), в хладилник (2-8oC) 
или в условия на замразяване (-15 до -25оС). Лекар-
ства, които изискват съхранение при различни от 
изброените условия, са трудни за употреба. Има-
хме случай с ампули лидокаин-епинефрин, които 
трябваше да се съхраняват при температура под 
15оС. Възможностите в нашата болнична аптека 
бяха ампулите да се съхраняват или в хладилник, 
или на стайна температура. След като получихме 
допълнителна информация относно стабилността, 
решихме да съхраняваме ампулите на стайна тем-
пература за по-кратък срок на годност.
Сблъскахме се с проблеми, свързани с условия-
та на съхранение и когато сменихме производителя 
на епинефрин ампули. Преди смяната условията на 
съхранение на ампулите бяха на стайна температу-
ра. Новопоръчаните ампули обаче трябваше да се 
държат в хладилник. Тъй като епинефринът фигу-
рира и в наборите за спешна помощ, съхранение 
в условия, различни от стайна температура, беше 
неподходящо, дори изключено. След като получи-
хме информация за стабилността от производите-
ля, решихме да държим ампулите за наборите за 
спешна помощ на стайна температура, след като 
намалихме срока им на годност. Наложи се на ръка 
да се сменят датите на изтичане на срока на год-
ност върху ампулите.
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Таблица 1. Контролна карта за оценка при избор на генерични продукти
Медикамент, начин на приложение (приложения), милиграми strenghts Номер на артикул  
 Настоящ продукт Алтернативен продукт 1 Алтернативен продукт 2 Алтернативен продукт 3
Производител:  
Регистрационен номер:  
Цена  
Изискване  
Наименование и обозначение, първична опаковка  
Наименование и обозначение, вторична опаковка  
Етикет с добра четимост Да/не Да/не Да/не Да/не







Листовка към опаковката на местния език Да/няма/друг език:  … Да/няма/друг език:  … Да/няма/друг език:  … Да/няма/друг език:  …
Условия на съхранение 15-25°C/2-8°C/друго:  …°C 15-25°C/2-8°C/друго:  …°C 15-25°C/2-8°C/друго:  …°C 15-25°C/2-8°C/друго:  …°C
Срок на годност … дни/месеци/години … дни/месеци/години … дни/месеци/години … дни/месеци/години
Прикачен етикет Да/не Да/не Да/не Да/не
Баркод на първична опаковка Линии/матрица/няма Линии/матрица/няма Линии/матрица/няма Линии/матрица/няма
Баркод на вторична опаковка Линии/матрица/няма Линии/матрица/няма Линии/матрица/няма Линии/матрица/няма
   Ексципиенти:  
     глутен Да/не Да/не Да/не Да/не
     бензилов алкохол Да/не Да/не Да/не Да/не
     пропилен гликол Да/не Да/не Да/не Да/не
     етанол Да/не Да/не Да/не Да/не
     парабен (Е214-Е219) Да/не Да/не Да/не Да/не
     сулфит (Е220-Е228, метабисулфит) Да/не Да/не Да/не Да/не
     пшенично нишесте Да/не Да/не Да/не Да/не
    други отклоняващи се ексципиенти  
Да се сравнят и двете опаковки (размер, четимост на текста, 
риск от диференциация на различни милиграми strengths)  
Да се провери сходността с опаковките, които вече се 
използват в клиниката (риск от объркване)  
Съвместимост с изделията (спринцовки за орално прило-
жение, спейсъри, маншет за вливане под налягане и др.) Изделие: Изделие: Изделие: Изделие:
Консултация с лекари Да/не, с: Да/не, с: Да/не, с: Да/не, с:
Делима ли е таблетката? Да/не Да/не Да/не Да/не
Вкус (за течности за орално приложение) Няма данни/а именно: Няма данни/а именно: Няма данни/а именно: Няма данни/а именно:
За парентерални препарати:  








Фармацевтична форма Прах/концентрат/течност/ … Прах/концентрат/течност/ … Прах/концентрат/течност/ … Прах/концентрат/течност/ …
Да се сравнят начините, по които парентералните препа-
рати трябва да се приготвят  







Обем след добавяне на разтворител …… ml …… ml …… ml …… ml
Обем, концентрация след добавяне на разтворител 
(собствен тест) ….. ml/…… mg=….. Ml ….. ml/…… mg=….. Ml ….. ml/…… mg=….. Ml ….. ml/…… mg=….. Ml
осмолалитет mOsmol/kg mOsmol/kg mOsmol/kg mOsmol/kg
Забележки  
Извършил оценката:  
 Извършил оценката:  
 Замяната одобрена: да/не  
  Одобрено от:   
ИМ - интрамускулно; ИТ - интратекално; ИВ - интравенозно; ПД - подкожно; ВИ - вода за инжектиране; няма други данни.
ЕКСЦИПИЕНТИ/ПОМОЩНИ ВЕЩЕСТВА
За повечето продукти използваните помощни ве-
щества/ексципиентите не играят важна роля и често 
биват пренебрегвани. В някои случаи обаче разли-
чията при ексципиентите могат да имат сериозно 
значение. През 2010 г. направихме замяна на гемци-
табинови продукти. Едно от предимствата беше, че 
преминахме от „прах за инжекционен разтвор“ към 
„инфузионен концентрат“, което улесни процедура-
та за приготвяне на гемцитабин за директно прило-
жение. Скоро след въвеждането на новия продукт 
получихме оплаквания от пациенти, че се чувствали 
пияни след приемане на гемцитабин. Новият про-
дукт съдържаше етанол като разтворител. С всеки 
грам гемцитабин са били давани и 11 g етилов ал-
кохол. За човек с тегло 70 kg, приемащ 1 000 mg/m2 
гемцитабин, приетият алкохол отговаря на две чаши 
бира. Преценихме, че това количество алкохол е не-
приемливо и заменихме продукта с друг.
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Други проблеми възникват с продукти, съдържа-
щи бензилов алкохол като консервант. При малките 
деца бензиловият алкохол не се метаболизира и ако 
приетото количество е твърде голямо, се натрупва 
бензоена киселина. Тъй като метаболитът е невро-
токсичен, прилагането на този консервант на деца до 
тригодишна възраст е противопоказно. Също така 
често се използва пропилен гликол за разтворител 
и при възрастни рискът от интоксикация е ограни-
чен. Малките деца обаче метаболизират пропилен 
гликола по-бързо, което носи риск от настъпване на 
метаболитна ацидоза. Поради тази причина дневна 
доза над 200 mg/kg е противопоказна при деца.
СЪВМЕСТИМОСТ
За прилагане на лекарствата се използват най-
различни системи, като набори за вливания за па-
рентерални разтвори и инхалаторни системи за 
лекарства за дихателната система. Очевидно е, че 
тези системи следва да са съвместими с новия гене-
ричен продукт. Срещали сме обаче трудности след 
въвеждането на флакони човешки имуноглобулини. 
Отворчето на флакона беше толкова малко, че след 
вкарване на спайка, не остава място за игла с клапа. 
Наложи се да въвеждаме нова инфузионна система, 
окомплектована със спайк и игла с клапа, за прила-
гането на нововъведените имуноглобулини.
ПРИГОТВЯНЕ НА ЛЕКАРСТВА ЗА ПАРЕНТЕРАЛНО 
ПРИЛОЖЕНИЕ
Други важни въпроси касаят различията в начина 
на приготвяне на парентерални лекарства. Например 
различия в концентрацията на дадено лекарство могат 
да доведат до предозиране или недостатъчно дозира-
не. При лекарства с малък терапевтичен прозорец, като 
например онкопродуктите, последствията могат да бъ-
дат много сериозни. С въвеждането на друга генерич-
на версия е задължително да се направи своевременно 
преглед и актуализиране на всички протоколи винаги, 
когато заменящият препарат изисква промени. Въвеж-
дането на нов генеричен продукт неотменно трябва да 
се съпътства от едновременно изтегляне на варианта, 
използван преди. В нашата болница винаги сме про-
верявали тези въпроси обстойно преди съответното 
въвеждане и не са се случвали подобни грешки.
БИОПОДОБНИ ЛЕКАРСТВА
С помощта на нашата контролна карта е възможно 
да се предвидят болшинството проблеми, които биха 
могли да настъпят след въвеждането на нов генеричен 
продукт. Елементите в нашия контролен списък са 
замислени специално за генерици с малки молекули. 
Обаче поради факта, че много фини и малки различия 
при генеричните макромолекулярни биологични (био-
подобни) лекарствени продукти могат да имат сериоз-
ни евентуални последствия, е възможно да възникнат 
други въпроси, непосочени в този списък. Затова срав-
няването на един биоподобен продукт с друг такъв 
или със съответните патентовани продукти трябва да 
е по-обстойно, както е онагледено с казуса с интраве-
нозните имуноглобулини (ИВИГ).  
КАЗУСЪТ С ИВИГ
ИВИГ са силно пречистени антитела, срещащи 
се в природата, които са получени от човешка плаз-
ма.3 Изолирането и пречистването на ИВИГ от чо-
вешка плазма представлява сложен и изменчив про-
цес, при който се наблюдават значителни вариации 
както между различните ИВИГ, така и между отдел-
ните партиди. По-долу се разглеждат два ключови 
въпроса, свързани с безопасността. Тези въпроси 
показват, че сравняването между биоподобни лекар-
ствени продукти е много по-сложно и включва аспе-
кти, характерни за конкретния продукт, които не мо-
гат да бъдат обхванати в един универсален списък.
ЗАМЪРСЯВАНЕ С ИНФЕКЦИОЗНИ АГЕНТИ
Бивайки по същество продукт от сборна плазма, 
получена от хиляди пациенти, ИВИГ могат да пре-
насят инфекциозни болести. Задължително се прави 
подбор на донорите, скрининг на събрания материал, 
пречистване и вирусна инактивация за елиминира-
не на риска от възможно замърсяване [4]. За допъл-
нително гарантиране на максимална безопасност 
на продукта ИВИГ се извличат от сборна плазма от 
хиляди донори (плазменият пул може да включва от 
1 000 до 60 000 души) [5]. Въпреки че големият брой 
донори увеличава вероятността от предаване на ин-
фекция, той в същото време намалява дозата на който 
и да било инфекциозен агент, неотстранен в процеси-
те на подбор на донорите и на пречистване.3 Прила-
ганите в момента процедури за отстраняване на ви-
руси (напр. студово фракциониране на етанол, инку-
бация при ниски стойности на pH и нанофилтрация) 
се различават в своята ефективност срещу капсули-
рани (напр. HIV, вируси на хепатит B и C) и некапсу-
лирани вируси (напр. хепатит A и паровирус B19). За 
подбора на безопасни ИВИГ болничните фармацевти 
трябва да извършват верификация на ефективността 
на прилаганите в хода на производството процедури 
по пречистване и отстраняване на вируси, тъй като 
тези стъпки може да са различни при различните 
ИВИГ, предлагани на пазара. Значимостта на този 
въпрос беше демонстрирана през 1994 г., когато Цен-
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търът за контрол на заболяванията на САЩ (the US 
Center for Disease Control) документира повече от 100 
докладвани случая, касаещи предаване на хепатит С 
посредством прилагане на ИВИГ, довели до изтегля-
не на някои продукти ИВИГ от пазара [3].
РИСКЪТ ОТ СЛУЧАИ НА ТРОМБОЕМБОЛИЯ
Връзката между ИВИГ и случаи на тромбоембо-
лия (СТЕ) е наблюдавана преди повече от 25 години 
[3]. Смъртността при СТЕ е 20%, най-често са с арте-
риален произход и може да включват инсулт, инфаркт 
на миокарда и белодробна емболия. Честота на СТЕ е 
0.6-3% (пациент или 0.2-1.2%)курс на лечение.5 Един 
от предложените преди механизми е рязкото увеличе-
ние на вискозитета на плазмата поради голямото бел-
тъчно натоварване от ИВИГ.3 5 Внезапното повише-
ние на вискозитета може да увеличи съсирването, да 
предизвика вазоспазъм или да наруши съдовото само-
регулиране така, че е възможно да настъпи артериална 
тромбоза. Скорошни открития обаче дават основание 
да се счита, че евентуалният механизъм е друг: замър-
сяване със съсирващи фактори. Фактически герман-
ските и шведските власти отмениха разрешението за 
употреба за един от продуктите ИВИГ поради непри-
емливо висока честота на СТЕ [6, 7]. Проблемът на 
СТЕ беше отдаден на възможно ненадлежно пречист-
ване в производствения процес, довело до замърсява-
не с фактор XIa при някои партиди [6, 7]. При все че 
рискът от замърсяване с фактори, увеличаващи съсир-
ването, привлече интерес напоследък, [7, 8] следва да 
се отбележи, че този проблем е установен десетилетия 
преди този случай [9, 10]. Поради това е възможно да 
се очакват различия между разнообразните продукти 
ИВИГ, когато един продукт се заменя с друг.  
ЗАКЛЮЧЕНИЯ
Преминаването към генерични лекарствени 
продукти с най-ниска цена намалява разходите за 
лекарства в болниците. Ако обаче замяната не се из-
върши правилно, може да възникнат проблеми или 
рискове в клиничното им прилагане. Ние създадо-
хме контролна карта със списък за установяване и 
предотвратяване на възможни проблеми, които биха 
могли да настъпят при замени с генерични лекар-
ствени продукти. Както обаче се опитахме да пока-
жем с ИВИГ, при макромолекулярни биологични 
продукти може да има специфични въпроси (напр . 
свързани с пречистеността и безопасността), кои-
то правят предложения списък по-малко приложим 
при подбор на такива продукти. Вярваме, че с по-
мощта на този контролен списък болничните фар-
мацевти ще могат по-добре да правят най-удачния 
избор на генеричен лекарствен продукт съобразно 
изискванията на конкретното лечебно заведение.
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